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Summary
G&tf^ firr / outlines the incentive for the randomised clinical trial on Doppler ultrasound
measurements as a reassurance test in suspected intrauterine growth retardation,
presented in this thesis.
Intrauterine growth retardation (IUGR) is the condition whereby the fetus cannot fulfil
its genetic growth potential. IUGR is a major clinical problem, as it is associated with
increased perinatal morbidity and mortality. To reduce this perinatal risk, a pregnancy
suspected of IUGR is often monitored in a clinical setting. Such a cosdy management
policy is unnecessary if the fetus is genetically small.
Fetal growth is monitored in virtually die whole pregnant population by fundal height
measurements. However, fundal height measurements cannot differentiate between
IUGR and genetic smallness. If IUGR is wrongly suspected, the patient and her direct
environment will be burdened unnecessarily. Moreover, die financial consequences may
be high.
For these reasons, an additional test which can differentiate IUGR from genetic
smallness is of importance.
2 reviews the literature on normal growth, fetal growth retardation and its
consequences.
With regard to normal growdi, a range of published anthropometric studies was
reviewed. Plotting of the data in a single figure revealed a dear relation between age and
the anthropometric parameters height, head circumference, and weight.
No conclusive definition of growth retardation could be obtained from the literature.
A widespread standard is a birth weight below the 10th centile, corrected for the
gestational age. In fact, such a threshold identifies infants who are small for gestational
age (SGA). As a consequence of this definition, the perinatal risk is falsely assumed to
be high in SGA due to genetic smallness. Cases with chromosomal and/or congenital
defects differ in growth potential, and should therefore be excluded in the analysis of
IUGR.
The underlying pathophysiological mechanisms of the aetiologic factors in IUGR, have
not been fully elucidated. A major proportion of these factors leads to utero-placental
haemodynamic insufficiency. An insufficient intrauterine environment is thought to
affect fetal weight, height, and head circumference, in that order. This may lead to
changes in fetal body proportions. After delivery, when the restrictive influence is
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discontinued, the infant will strive to catch-up to fulfil its genetic growth potential and
regain its symmetrical proportions. The occurrence of such a catch-up growth could
retrospectively be used as a standard for IUGR.
The quality of the utero-placental circulation can be assessed non-invasively with
Doppler ultrasonography. However, the validity of Doppler ultrasound measurements
in the detection of SGA infants is disappointing. The validity is somewhat higher than
that of fundal height measurements and somewhat below the validity of ultrasonic fetal
biometry. Whether perinatal outcome is improved by using Doppler ultrasound infor-
mation in clinical decision making, is investigated in an extensive meta-analysis of
published randomised clinical trials. Graphical presentation of each trial's results shows
that detection of cases at risk by Doppler ultrasonography does not evidently improve
outcome, in comparison with a control group.
On the other hand, several studies have shown that perinatal risk in suspected IUGR is
low if the associated umbilical artery Doppler ultrasound results are in the normal range.
This finding gives rise to the hypothesis that Doppler ultrasound measurements in the
umbilical artery can be used as a reassurance test in suspected IUGR. Prevention of
hospitalisation in cases identified as low risk by Doppler ultrasonography potentially
saves costs, without this having a detrimental effect on perinatal outcome.
This dual hypothesis was investigated in die randomised clinical trial described in this
thesis, by the Department of Obstetrics and Gynaecology, in collaboration with the
Departments of Child Neurology and Paediatric Endocrinology of die University
Hospital Maastricht, and the Departments of Health Economics and Methodology and
Statistics of the University of Limburg.
r 3 describes the study protocol of the present randomised clinical trial on
Doppler ultrasonography as a reassurance test in suspected IUGR. One hundred and
fifty patients with a singleton pregnancy in which intrauterine growth retardation of
two or more weeks was suspected, were randomised over an intervention and a control
group. In both groups, weekly Doppler ultrasound measurements were performed in
the umbilical artery. The technique and background of umbilical artery Doppler
sonography is discussed at length.
o/ to ^oj^ f ftz/ir? <z ^ a
//><• HO77wrf/ rang?. Doppler information was not available for clinical decision making in
the control group, and routine clinical management for suspected IUGR was followed.
The costs and effects of the Doppler based management in the intervention group were
compared to the routine clinical management in the control group.
Costs were primarily approximated by using hospital admission rate and the number of
hospital days. The net savings as a result of the Doppler based admission was estimated
at approximately 15 million Dutch guilders annually in the Netherlands.
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In order to establish the effect of the study protocol, differences in obstetric manage-
ment, outcome of pregnancy, neurological development, and postnatal growth between
the two study groups were analysed. The occurrence of postnatal catch-up growth was
used as a retrospective standard for IUGR. To analyse postnatal growth, a reference for
optimal growth was constructed.
ts the main results of the trial. The objective of the analysis was to test
the differences in costs and outcome between the intervention and the control group.
Stratification and randomisation led to two study groups which were comparable for
most prognostic factors. The distribution of the Doppler ultrasound results was also
similar in both groups.
The main objective of the trial was to reduce unnecessary hospitalisation for suspected
IUGR during pregnancy, without detrimental effects on perinatal outcome. Contrary
to expectations, hospitalisation rate did not differ significantly between the study groups.
Of influence on this finding was that 14 participants in the intervention group were
hospitalised for suspected IUGR despite their normal Doppler results. As this clinical
management was not in accordance with the study protocol, these cases were by
definition protocol deviations. An additional effect was that although the obtained
hospitalisation rate during pregnancy in the intervention group coincided with the
expected rate, the rate in the control group was far lower than expected from a
questionnaire among obstetricians in the Dutch university hospitals (chapter 7). The
duration of hospital admission was significantly lower in the intervention group, than
that in the control group.
The use of Doppler ultrasound measurements as reassurance test in suspected IUGR
was not shown to have a detrimental effect on the outcome. Obstetric intervention,
gestational age at delivery, birth weight or centile did not differ between the two study
groups. Neither did neonatal hospital admission rate or duration of admission.
Neurological development of infants after delivery and at six and nine months was
comparable in the intervention group and the control group. Catch-up growth in the
first six months after delivery occurred in a similar rate in both study groups.
In the secondary analysis presented in r/w/>ter 5, some notable relations were found
between the Doppler ultrasound results and the outcome of the trial. These relations
had not been defined beforehand as objective of the trial.
If the Doppler ultrasound results were in the normal range, hospitalisation rate was
notably lower in both study groups. Likewise, raised Doppler results were associated
with a high admission rate. This suggests that risk assessment by umbilical artery
Doppler ultrasonography is comparable to that of routine outpatient checkups.
The probability of an uneventful outcome of pregnancy was higher if the Doppler results
were normal, both in the intervention and in the control group. Further analysis of the
Summary
protocol deviations tentatively indicated that these fetuses were small, but possibly not
at high risk.
A significant relation between the results of repeated neurological assessments and the
Doppler findings, was only found at the neurological examination after delivery.
However, neonates with raised Doppler results during pregnancy, were significantly
lighter and shorter dian neonates with normal Doppler findings. It is probable that the
appearance of the neonates examined could have biased the neurological examination
after delivery.
Six months after delivery, the difference in weight was no longer significant between die
Doppler subgroups. Infants who had had raised Doppler values during pregnancy had
caught-up with their normal Doppler peers.
o'discusses the results of the randomised clinical trial. The differences between
the hospitalisation rate expected on the basis of the questionnaire and the results
obtained in the trial, may be partly explained by a more critical attitude of the clinicians
in charge towards the indications for admission, due to die implementation of the study
protocol. This could have reduced hospitalisation during pregnancy in the control
group. On die other hand, patients with suspected ZL7GR in the intervention group were
hospitalised because of associated risk factors, in spite of their normal Doppler results.
Using the results of the trial, the implementation of repeated umbilical artery Doppler
ultrasound assessments in the umbilical artery as reassurance test in suspected IUGR
could lead to a net saving of almost 39 million Dutch guilders on a national level per
year.
Perinatal death is an important outcome measure in perinatal studies. After exclusion
of cases with chromosomal and/or congenital defects, intrauterine fetal death occurred
once in the intervention and twice in the control group. In two cases, this ledial outcome
may not have been inevitable. In the intervention group case, die decision was made in
consultation with the parents, to abstain from obstetrical intervention because of the
estimated poor postnatal chances. In one case in the control group, the IUFD might
have been prevented if the Doppler information had been available for clinical decision
making. However, these numbers are too small to draw further conclusions from.
Notable was that the finding of a not normal final result at a neurological development
examination occurred more frequently at six months than after delivery or at nine
months. This is in agreement with findings in the literature. These transient abnormal
neurological findings are associated with problems at school age.
Cases associated with raised Doppler values had markedly lower mean weights and
marginally smaller mean heights at birth than dieir normal Doppler peers. That die
difference in mean head circumference was not significantly different between die
Doppler subgroups, supports the theory of a brain sparing effect. The occurrence of a
postnatal catch-up growdi, which resulted in a not significant difference in weight six
months after delivery, could retrospectively be used to identify IUGR.
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- 7 presents the questionnaire on the prevalence of suspected IUGR and the
content of its routine clinical management among obstetricians in the university
hospitals in the Netherlands. The findings were used in the planning of the study
protocol of the trial presented in this thesis.
Fetal size was monitored by fundal height measurements in 75% of the obstetricians
questioned. The prevalence of suspected IUGR was estimated at approximately 12% of
the singleton pregnancies at the university hospital outpatient departments. In die
opinion of die respondents, almost 70% of these cases was admitted to hospital for
IUGR.
According to the questionnaire, Doppler ultrasound information was used in clinical
decision making in five out of eight university hospitals in die Netherlands.

Samenvatting
Samenvatting
In J^M?/£&£M£ 7 wordt de achtergrond gepresenteerd van het in dit proefschrift bcschrcvcn
gerandomiseerde klinische onderzoek naar Doppler ultrageluidsmetingen als geruststel-
lingstest bij verdenking op incra-uteriene groeiretardatie.
Als de foetus zijn genetische groeipotentie niet kan vervullen, is er sprake van intra-ute-
riene groeiretardatie (IUGR). IUGR is een belangrijk klinisch probleem, omdat het
gepaard gaat met een verhoogde perinatale morbiditeit en mortaliteit. Om dit perinatale
risico te verminderen, vindt er bij verdenking op IUGR vaak klinische foetale bewaking
plaats. Als er sprake is van genetisch klein-zijn, is een dergelijk kostbaar beleid echter
onnodig.
De foetale groei wordt voor vrijwel de gehele zwangere populatie gecontroleerd door
middel van metingen van de fundushoogte. Met deze metingen kan echter niet worden
gedifferentieerd tussen IUGR en genetisch klein-zijn. Een vals positieve verdenking op
IUGR belast de moeder en haar directe omgeving onnodig en de financiele consequen-
ties kunnen aanzienlijk zijn. Daarom is een aanvullende test die een onderscheid maakt
tussen IUGR en genetisch klein-zijn van groot belang.
In Aoo/S&ftok 2 wordt de literatuur over normale groei, intra-uteriene groei retardatie, en
de gevolgen van IUGR besproken.
Er wordt een overzicht gegeven van gepubliceerde anthropometrische studies over
normale groei. Het plotten van de data in e^n figuur laat een duidelijke relatie zien tussen
de leeftijd en de anthropometrische parameters lengte, hoofdomtrek, en gewicht.
Uit de literatuur kan geen eenduidige definitie van IUGR worden verkregen. In de meest
gangbare definitie wordt een neonaat als te klein beschouwd wanneer het geboortege-
wicht onder het lOe percentiel voor de zwangerschapsduur ligt. In feite identificeert een
dergelijk afkappunt ^ww//^ >r gwtaft'owtf/ rfgf (SGA) neonaten. Ten gevolge van deze
definitie wordt bij SGA ten gevolge van genetisch klein-zijn, ten onrechte een hoog-ri-
sico verondersteld. Bij congenitale en/of chromosomale afwijkingen is er sprake van een
andere groeipotentie. Deze gevallen moeten daarom worden uitgesloten bij een analyse
van IUGR.
Van veel factoren die aan IUGR ten grondslag liggen, is het onderliggend mechanisme
niet exact bekend. Een belangrijk deel van deze factoren wordt geassocieerd met een
deficiente utero-placentaire circulatie. Een insufficient intra-uterien milieu lijkt respec-
tievelijk het foetale gewicht, de lengte, en de hoofdomtrek in afnemende mate te
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beinvloeden. Dit kan leiden tot veranderingen in de foetale lichaamsproporties. Als de
groeibeperking na de geboorte is opgeheven, zal de neonaat zijn groeiachterstand
proberen in te halen, om zo zijn groeipotentie te vervullen en de symmetric van de
lichaamsproporties te herstellen. Het optreden van een dergelijke inhaalgroei zou
kunnen worden gebruikt als retrospectieve standaard voor IUGR.
Met behulp van Doppler ultrasonografie kan de kwaliteit van de utero-placentaire
circulatie non-invasief worden gemeten. De validiteit waarmee SGA door Doppler
ultrageluidsmetingen wordt geidentificeerd, is echter teleurstellend. De validiteit van
Doppler ultrageluidsmetingen is iets groter dan die van metingen van de fundushoogte
en iets kleiner dan die van echoscopische foetale biometrie. Of het gebruik van Doppler
ultrageluidsmetingen een positief effect heeft op de perinatale uitkomst, werd onder-
zocht in een uitgebreide meta-analyse van gepubliceerde gerandomiseerde klinische
trials. De grafische weergave van de resultaten van de onderzoeken laat zien dat, in
vergelijking met een controlegroep, de uitkomsten niet evident worden verbeterd als de
risico gevallen met Doppler ultrasonografie worden geidentificeerd.
Anderzijds hebben een aantal onderzoeken aangetoond dat de van groeiretardatie
verdachte foetus geen verhoogd risico lijkt te hebben als de Doppler ultrageluidsbevin-
dingen in de arteria umbilicalis binnen het normale bereik liggen. Deze bevinding heeft
geleid tot de hypothese dat Doppler ultrageluidsmetingen in de arteria umbilicalis
kunnen worden gebruikt als geruststellingstest bij verdenking op IUGR. Het voork6men
van ziekenhuisopname in die gevallen waarbij de Doppler bevindingen op een laag risico
duiden, leidt potentieel tot vermindering van kosten, zonder dat dit een negatief effect
heeft op de perinatale uitkomst. • " " ' «
Deze tweeledige hypothese werd onderzocht door middel van een gerandomiseerde
klinische trial door de vakgroep Gynaecologie/Obstetrie, in samenwerking met de
vakgroepen Kinderneurologie en Kinder-endocrinologie van het Academisch Zieken-
huis Maastricht, en de vakgroepen Economie van de Gezondheidszorg en Methodologie
en Statistiek van de Rijksuniversiteit Limburg.
In /wo/S&fw^  3 wordt de methodiek beschreven van de gerandomiseerde klinische trial
(RCT) betreffende Doppler ultrageluid als geruststellingstest bij verdenking op intra-
uteriene groeiachterstand. Honderdvijftig zwangeren met een eenling zwangerschap met
een klinische verdenking op IUGR werden willekeurig verdeeld over een interventie-
groep en een controlegroep. In beide groepen werden wekelijks Doppler metingen in
de arteria umbilicalis verricht. /«<&
«ift/o£ HorwzW iwif. In de controlegroep werden de
Doppler uitslagen niet bekend gemaakt en werd het huidige routine beleid voor
groeiretardatie gevolgd.
De verschillen in kosten en effecten tusen het op Doppler ultrageluid gebaseerde beleid
in de interventiegroep en het routine beleid in de controle groep werden bepaald.
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De kosten werden in eerste instantie benaderd aan de hand van opnamepercentage en
-dagen. De netto besparing die zou kunnen worden gerealiseerd met behulp van her op
Doppler gebaseerde opnamebeleid, werd geschat op ongeveer 15 miljoen gulden per jaar
in Nederland.
Om de effecten van het protocol te analyseren, werden de verschillen tussen de twee
studiegroepen in obstetrisch beleid, uitkomst van de zwangerschap, postnatale neurolo-
gische ontwikkeling, en postnatale groei bepaald. Het v66rkomen van postnatale
inhaalgroei werd geintroduceerd als potentiele retrospectieve standaard voor IUGR. Om
postnatale groei te kunnen analyseren, werd een referentie voor optimale groei gecon-
strueerd.
In /70o/Ktfw£ •/worden de resultaten van de RCT gepresenteerd. Het doel van de analyse
was om kosten en effecten in de interventiegroep en de controlegroep te vergelijken.
Stratificatie en randomisatie leidde tot twee studiegroepen die vergelijkbaar waren voor
de meeste prognostische factoren. De verdeling van de Doppler resultaten was ook
vergelijkbaar.
Het hoofddoel van het onderzoek was om bij verdenking op IUGR onnodige zieken-
huisopname tijdens de zwangerschap te voorkomen, zonder dat dit beleid nadelige
effecten had op de perinatale uitkomst. In tegenstelling tot wat er volgens de hypothese
werd verwacht, verschilde het percentage ziekenhuisopnames niet significant tussen de
studiegroepen. Hierbij waren twee factoren opmerkelijk. Veertien participanten uit dc
interventiegroep werden, ondanks hun normale Doppler resultaten, op verdenking van
groeiachterstand opgenomen. Daar dit beleid niet conform het protocol was, zijn dit
per definitie protocol deviaties. Daarnaast was het opnamepercentage in de controle-
groep lager dan vooraf was geschat op grond van een enquete onder obstetrici werkzaam
in de academische ziekenhuizen in Nederland (hoofdstuk 7). In de interventiegroep
kwam het verkregen opnamepercentage tijdens de zwangerschap wel overeen met het
uit de enquete verwachte opnamepercentage. De opnameduur tijdens de zwangerschap
bleek in de interventiegroep significant korter dan in de controlegroep. o
Het gebruik van Doppler ultrageluidsmetingen als geruststellingstest bij verdenking op
groeiachterstand bleek geen negatief effect te hebben op de uitkomst van de zwanger-
schap. De twee studiegroepen waren vergelijkbaar met betrekking tot het v66rkomen
van kunstverlossingen, zwangerschapsduur bij de bevalling en in geboortegewichten en
-percentielen. Het percentage neonaten dat werd opgenomen en de neonatale opname-
duur waren ook niet significant verschillend.
De neurologische ontwikkeling van de kinderen na de geboorte en op de leeftijd van zes
en negen maanden was vergelijkbaar in de twee studiegroepen. Inhaalgroei in de eerste
zes maanden na de geboorte kwam even vaak voor in de interventie- als in de controle-
groep.
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In Aoo/z&ta^  5 wordt een secundaire analyse gepresenteerd, waarin enkele opmerkelijke
relaties werden gevonden tussen de Doppler uitslagen en de studieresultaten. Deze
analyse was niet vooraf gedefinieerd als hoofddoel van het onderzoek.
Als de Doppler ultrageluidsbevindingen in het normale bereik lagen, was de kans op
opname tijdens de zwangerschap duidelijk lager in beide studiegroepen. Verhoogde
Doppler waarden waren gerelateerd aan een hoge kans op opname. Dit suggereert dat
de risicobepaling door middel van Doppler ultrasonografie in de arteria umbilicalis
vergelijkbaar is met die van routine zwangerschapscontroles.
Zowel in de interventiegroep als in de controlegroep was de kans op een ongestoorde
uitkomst van de zwangerschap hoger als de Doppler waarden normaal waren. Uit verdere
analyse van de protocol deviaties bleek dat, hoewel deze foetussen klein waren, het
perinataal risico niet evident was verhoogd.
Een signiflcante relatie tussen de resultaten van de herhaalde neurologische onderzoeken
en de Doppler bevindingen, werd alleen gevonden bij het neurologisch onderzoek na
de geboorte. Neonaten met verhoogde Doppler waarden gedurende de zwangerschap,
waren echter significant lichter en korter bij de geboorte dan neonaten waarbij de
Doppler normaal was. Daardoor is het mogelijk dat het uiterlijk van de neonaten het
neurologisch onderzoek na de geboorte bei'nvloedde.
Zes maanden na de geboorte was het verschil in gewicht tussen de Doppler subgroepen
niet meer significant. De kinderen met een verhoogde Doppler hadden hun acht erst and
ten opzichte van die met een normale Doppler ingehaald. Het optreden van een
dergelijke inhaalgroei na de geboorte zou een retrospectief bewijs kunnen zijn voor
IUGR.
In /wo/&!tfw£ o'worden de belangrijkste resultaten van de RCT verder besproken.
Het verschil tussen de verwachte ziekenhuisopname op grond van de enquete en de
verkregen opnameresultaten van de trial, lean deels worden verklaard door een meer
doordachte indicatiestelling voor ziekenhuisopname. Het opnamepercentage in de
controlegrocp was lager dan verwacht, mogelijk doordat de betrokken clinici zich er van
bewust waren dat hun opnamegedrag werd bestudeerd. Het opnamepercentage in de
interventiegroep werd negatief beinvloed doordat patienten, waarbij er een verdenking
was op intrauteriene groeiachterstand, ondanks een geruststellende Doppler uitslag
werden opgenomen vanwege andere risicofactoren.
Op grond van de onderzoeksgegevens kan worden gecondudeerd dat de toepassing van
Doppler ultrageluid als geruststellingstest bij verdenking op IUGR, op nationaal niveau,
een jaarlijkse besparing van bijna 39 miljoen gulden op zou kunnen leveren.
Een belangrijke effectmaat in perinataal onderzoek is de perinatale sterfte. Intra-uteriene
vruchtdood (IUVD) kwam eenmaal voor in de interventiegroep en tweemaal in de
controlegroep, na exclusie van gevallen met chromosomale en/of congenitale afwijkin-
gen. Bij twee foetussen had deze fatale uidtomst wellicht voorkomen kunnen worden.
Bij de IUVD in de interventiegroep werd in overleg met de ouders besloten om van
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obstetrische interventie af te zien vanwege de als matig ingeschatte postnatale kansen.
Bij e"e"n IUVD in de controlegroep had de sterfte wellicht kunnen worden voorkomen
als de Doppler informatie beschikbaar was geweest. Deze getallen zijn echter te klein
om er vergaande conclusies uit te kunnen trekken.
Opmerkelijk was dat afwijkende bevindingen bij het neurologisch onderzoek meer
voorkwamen bij zes maanden dan bij het onderzoek na de geboorte of bij negen
maanden. Dit komt overeen met resultaten in de literatuur. Dergelijke voorbijgaande
afwijkende neurologische bevindingen worden wel geassocieerd met problemen op de
schoolleefrijd.
De neonaten waarbij de Doppler waarden verhoogd waren tijdens de zwangerschap,
waren evident lichter en marginaal korter bij de geboorte dan neonaten waarbij de
Doppler resultaten normaal waren. Dat de gemiddelde hoofdomtrekken niet significant
verschilden tussen de Doppler subgroepen, ondersteunt de theorie van het £r<«'« j^mwg'
«$«*. Het v66rkomen van inhaalgroei, waardoor het verschil in gewicht tussen de
Doppler subgroepen met zes maanden niet langer significant was, werd gebruikt als
retrospectieve standaard voor IUGR.
teert een enquete over het v66rkomen van, en het beleid bij verden-
king op IUGR onder obstetrici werkzaam in de academische ziekenhuizen in Nederland.
De gegevens uit deze enquete werden gebruikt bij de planning van het studieprotocol
van het in dit proefschrift beschreven onderzoek.
De foetale grootte werd door 75% van de responderende obstetrici gecontroleerd door
middel van metingen van de fundushoogte. De prevalence van verdenking op IUGR
werd geschat op ongeveer 12% van de eenling zwangerschappen op de polikliniek van
de academische ziekenhuizen. Bijna 70% van deze gevallen werd, volgens de responden-
ten, in het ziekenhuis opgenomen.
Uit de enquete bleek tevens dat Doppler ultrageluidsinformatie in vijf van de acht
academische ziekenhuizen werd gebruikt bij het bepalen van het obstetrisch beleid.
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